Cancerologie 
Partie I - Module 1 0 - Q 141 


Traitement des cancers 

Chirurgie, radiotherapie, chimiotherapie, 
hormonotherapy 

La decision therapeutique multidisciplinaire 
et I’information du malade 


Dr Christine Clippe, 

PrVeroniqueTRiLLET-LENOiR, Dr Gilles Freyer 

Hospices civils de lyon 
Service d’oncologie medicale 
Centre hospitalier Lyon Sud 
69495 Pierre-Benite Cedex 
UFR Lyon-Sud, Universite Lyon I 
gilles.freyer@chu-lyon.fr 

Points Forts a comprendre 


• Le cancer est d’abord une maladie 
locoregionale, mais toujours potentiellement 
generale. 

• Le controle local de la tumeur est necessaire, 
mais il faut souvent traiter simultanement 

la maladie micrometastatique systemique. 

• La chirurgie et la radiotherapie 

sont des traitements locaux ; la chimiotherapie 
et l’hormonotherapie sont adaptees 
au traitement de la maladie generale. 

• La chirurgie doit etre radicale pour etre 
curative; elle s’applique parfois au traitement 
des metastases ; elle a un interet en situation 
palliative. 

• La radiotherapie et la chimiotherapie agissent 
sur les cellules a renouvellement rapide. 

Elies peuvent etre adjuvantes, neoadjuvantes, 
curatives ou palliatives. 

• La decision therapeutique en cancerologie 
est multidisciplinaire et s’appuie 

sur les donnees de la medecine factuelle. 
L’information du patient tient compte 
de sa fragilite psychologique tout autant 
que de son droit legitime a prendre 
les decisions qui le concernent. 


Strategie therapeutique 

EN CANCEROLOGIE 

Maladie locale - Maladie generale 

Toute tumeur cancereuse, meme localisee, est une maladie 
generale potentielle. Au-dela d’un certain volume, des 
cellules tumorales peuvent migrer, via les canaux sanguins 
et lymphatiques, realisant une maladie micrometastatique 
systemique. Cette maladie peut demeurer infraclinique 
pour une duree indeterminee, et etre a l'origine d’une 
rechute ulterieure. C’est la maladie neoplasique infra- 
clinique qui fait toute la difficulte de la prise en charge 
therapeutique en cancerologie. 

La guerison du cancer passe par F eradication de la 
tumeur et eventuellement des ganglions de voisinage : le 
controle local; mais elle doit necessairement s’accom- 
pagner de Felimination de la maladie micrometastatique 
infraclinique, si cette derniere existe. Les traitements a 
visee locoregionale comme la chirurgie et la radio- 
therapie seront done regulierement accompagnes de 
traitements a visee generale comme la chimiotherapie. 
Lorsque la maladie cancereuse est metastatique d’emblee, 
il convient d’appliquer un traitement general qui est 
done le plus souvent medical. Dans ce cas, Fimportance 
de la maladie micrometastatique systemique rend gene- 
ralement illusoires et vouees a l’echec les tentatives de 
traitements locaux appliques aux organes touches par 
la maladie metastatique, a quelques exceptions pres 
cependant (v. Chirurgie des metastases). 

■ Objectifs du traitement 

Le traitement est dit a visee curative s’il est permis 
d’esperer, au moment du diagnostic, Fobtention d’une 
remission complete suffisamment prolongee pour que 
Fesperance de vie du malade redevienne comparable a 
celle de la population des individus possedant les memes 
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caracteristiques socio-demographiques. La remission 
complete est definie par la disparition de tout signe 
detectable de la maladie. En general, les traitements a visee 
curative concement les tumeurs localisees, mais certaines 
tumeurs particulierement sensibles a la chimiotherapie 
peuvent etre gueries, y compris lorsqu’elles sont diffuses 
(lymphome malin, tumeur germinale, certains cancers 
de 1’ enfant). Ils peuvent etre lourds et s’accompagner de 
toxicites non negligeables qui sont parfois « le prix a 
payer ». Evidemment, tout doit etre fait pour eviter les 
sequelles chez des patients qui auront a priori une survie 
prolongee. 

On parle de traitement palliatif lorsqu’il n’est pas 
raisonnable d’esperer la guerison. Dans ce cas, l’objectif 
principal de la therapeutique devient l’obtention d’une 
survie prolongee et d’une qualite de vie maintenue. Cet 
objectif requiert des traitements etiologiques (chirurgie, 
radiotherapie, chimiotherapie, hormonotherapie) mais 
en limitant les toxicites iatrogeniques alterant la qualite 
de vie. 

Le traitement est symptomatique lorsque l’avancement 
de la maladie et l’etat general du patient font craindre la 
survenue rapide et ineluctable du deces : confort et prise 
en charge psychologique du malade revetent alors une 
importance cruciale. 

Selon sa situation chronologique dans la prise en charge 
du malade, un traitement est dit : 

- adjuvant chez un patient que l’on a debarrasse de tout 
signe visible de la maladie cancereuse (p. ex. : apres 
exerese chirurgicale de la tumeur) ; son but est de 
steriliser la maladie micrometastatique infraclinique 
potentielle ; 

- neoadjuvant (mauvais terme consacre) s’il s’agit de la 
premiere therapeutique appliquee a une maladie locale 
ou locoregionale, dans le but de diminuer son volume 
et de faciliter l’exerese chirurgicale ulterieure (p. ex. : 
chimiotherapie neoadjuvante d’une tumeur inflamma- 
toire du sein) ; 

- complementaire lorsque le traitement chirurgical initial 
a laisse en place des residus tumoraux macroscopiques 
ou microscopiques (p. ex. : chimiotherapie comple- 
mentaire des cancers de l'ovaire avec carcinose peri- 
toneale). 

Chirurgie 

Chirurgie radicale 

Elle est definie par l’exerese de l’ensemble de la tumeur 
avec une marge de securite suffisante (variable selon le 
type tumoral) et de l’ensemble de l’atmosphere cellulo- 
lymphatique et veineuse pouvant etre envahie par les 
metastases regionales de la tumeur. La marge de tissu 
sain requise peut etre reduite : 1 cm pour une tumeur 
mammaire de petite taille, au moins 3 cm pour certains 
melanomes malins. Dans le cas des sarcomes musculaires, 
il peut etre necessaire de proceder a l’ablation d’une 
loge musculaire dans son ensemble. 


L’anatomopathologiste joue un role majeur dans la defi- 
nition de la qualite de l’exerese. L’examen extemporane 
peroperatoire peut permettre d’affirmer le diagnostic de 
cancer et guider les limites de l’exerese (etude des 
berges de resection et des ganglions lymphatiques). 

Au total, une resection est dite R 0 s’il ne persiste aucun 
residu tumoral micro- ou macroscopique ; R, s’il existe un 
residu microscopique confirme par l’examen anatomo- 
pathologique ; et R 2 si le chirurgien a laisse en place un 
residu tumoral macroscopique. 

En cas de resection incomplete, une chirurgie iterative 
peut s’averer necessaire. 

La chirurgie cancerologique a developpe des traitements 
dits conservateurs, permettant de limiter les mutilations 
de l’organe traite : tumorectomie plutot que mastectomie 
pour les tumeurs du sein de moins de 3 cm, conservation 
du sphincter anal dans le traitement des tumeurs du bas 
rectum, etc. 

Un traitement conservateur doit: avoir une efficacite 
comparable a celle d’un traitement non conservateur 
pour la meme tumeur ; permettre un traitement chirurgical 
de sauvetage en cas de rechute ; apporter un reel benefice 
au patient, sachant qu’un mauvais traitement conservateur 
peut avoir des consequences fonctionnelles plus lourdes 
qu’un traitement mutilant (conservation anale avec 
incontinence, sein deforme et inesthetique). 

Chirurgie de cytoreduction 

II s’agit d’une chirurgie non radicale, dont le but est de 
reduire au maximum le volume tumoral, de fa£on a 
permettre une action optimale de la chimiotherapie. 

Ce concept trouve aujourd’hui son application dans le 
traitement des tumeurs epitheliales de l’ovaire avec carcinose 
peritoneale, pour lesquelles l’existence d’un residu tumoral 
post-chirurgical inferieur a 1 cm de plus grand diametre 
conditionne la possibility d’obtenir la guerison. 

Chirurgie des metastases 

Dans certains cas precis, la chirurgie des metastases peut 
autoriser une remission complete prolongee, a condition : 

- que l’ensemble des metastases visibles soit resecable 
sans entrainer de dommage trap important pour l’organe 
concerne ; 

- la tumeur primitive soit controlee ; 

- il n’existe pas d’autre metastase detectable que celle 
de l’organe a traiter ; 

- l’intervalle libre entre la tumeur primitive et l’appari- 
tion des metastases soit le plus long possible, ce qui 
traduit une maladie « a marche lente » done de 
meilleur pronostic. 

Aucun de ces criteres n’est absolu, et les indications chi- 
rurgicales tendent a s’elargir, pour 3 raisons principals : 

- l’experience des equipes chirurgicales qui repousse 
les limites techniques des metastasectomies multiples ; 

- les chimiotherapies pre- et postoperatoires ont une 
efficacite importante, facilitant le geste chirurgical 
tout en diminuant le risque ulterieur de rechute ; 
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- certaines techniques, comme la radiofrequence et la 
cryotherapie, peuvent utilement completer l’acte chi- 
rurgical en permettant le traitement (par implantation 
de sondes in situ) de lesions inaccessibles a l'exerese. 

La seule indication de chirurgie de la maladie metastatique, 
parce que reposant sur des niveaux de preuve suffisants, 
est la chirurgie des metastases hepatiques de tumeurs 
colorectales. Lorsque ces metastases sont metachrones 
et resecables d’emblee, et a condition que la resection 
soit complete (R 0 ), on peut esperer un taux de survie a 
5 ans de l’ordre de 25 %. Lorsque les lesions sont consi- 
derees d’emblee comme non resecables, une chimio- 
therapie autorise leur exerese secondaire dans 10 a 20 % 
des cas et, la encore, une survie prolongee est observee 
dans environ un quart des cas. 

Les autres indications de chirurgie des metastases 
(metastases pulmonaires de tumeurs diverses, metastases 
hepatiques de tumeurs autres que colorectales, metastases 
cerebrales de cancer du sein ou du poumon) sont plus 
atypiques, ne font pas l'objet d’un consensus reposant 
sur des niveaux de preuve suffisamment eleves et 
requierent une concertation multidisciplinaire associant 
les differents acteurs de la prise en charge du malade 
(chirurgien, radiotherapeute, oncologue medical, radio- 
logue). 

Chirurgie palliative d’urgence 

C’est une chirurgie de necessite et (ou) de contort chez 
un malade incurable. Les indications doivent etre soigneu- 
sement pesees chez des malades souvent en mauvais etat 
general et a risque majeur de complications septiques et 
thrombo-emboliques. L’urgence peut etre immediate et 
vitale (hemorragie massive, perforation digestive), et 
dans ce cas le risque operatoire est majeur. 

II peut s’agir d’une semi-urgence : par exemple double 
derivation bilio-digestive des cancers evolues de la tete 
du pancreas (de fagon a lever 1’ictere et a prevenir le 
risque occlusif) ; colostomie, plus rarement ureterostomie 
ou gastrostomie d' alimentation. 

La chirurgie orthopedique des metastases osseuses, 
principalement au niveau des os longs et de la colonne 
vertebrale, pouvant aller quelquefois jusqu’a la pose de 
prothese, a un resultat antalgique immediat. Elle est le 
plus souvent completee par une radiotherapie locale. 

■ Chirurgie plastique et reconstructrice 

Elle vise a: 

- restaurer l’apparence esthetique apres une mutilation 
rendue necessaire par l’exerese tumorale (reconstruc- 
tion mammaire apres mastectomie) ; 

- restaurer une fonction apres mutilation chirurgicale 
(tumeur ORL, tumeur des membres) ; 

- reparer une perte de substance musculo-cutanee occa- 
sionnee par l’exerese large d'une tumeur evoluee (par 
exemple au niveau de la paroi thoracique, du cou, de 
l’abdomen), ou encore a la suite d’une necrose induite 
par la radiotherapie (radionecrose). 


Radiotherapie 

■ Principales techniques 

La radiotherapie consiste a utiliser 1’ energie delivree par 
les radiations ionisantes pour detruire les tissus cancereux 
(tout en preservant les tissus sains). On distingue : la 
radiotherapie exteme, ou la source d’irradiation est placee 
a distance du malade ; la curietherapie, qui consiste a placer 
des corps radioactifs (iridium, cesium) directement dans 
les tissus tumoraux au cours d’une intervention chirurgicale, 
ou dans une cavite naturelle (vagin, uterus) ; la radiotherapie 
metabolique, qui consiste a injecter dans le courant sanguin 
un isotope radioactif comme par exemple l’iode 131 
dans le traitement des cancers thyroidiens. 

La radiotherapie externe fait aujourd’hui essentiellement 
appel aux accelerateurs de particules qui produisent des 
rayons X de haute energie, variant de 4 a 25 MV, ainsi 
que des electrons d'une energie variant entre 4 et 25 MeV. 
Les rayons X agissent en profondeur et n’entrainent 
pratiquement plus de reaction cutanee. Les electrons 
delivrent leur energie en surface et sont adaptes a F irra- 
diation des lesions superficielles. La dose delivree au 
cours d’une irradiation est exprimee en gray (Gy) : 1 Gy 
correspond a 1 joule (J) absorbe dans 1 kg de matiere. 
La notion de dose n’a de sens, sur le plan biologique, 
que si elle est rapportee au volume de tissu auquel elle 
est distribute et au temps pendant lequel elle est delivree. 
Une irradiation de 5 Gy en 1 seance sur le corps entier 
est mortelle pour 50 % des individus, alors que Ton peut 
delivrer sans danger 50 Gy sur le pelvis en 25 seances et 
5 semaines. 

En curietherapie, la source radioactive (fils ou aiguilles) 
est placee dans les tissus eux-memes : on parle alors de 
curietherapie interstitielle ; ou bien le radioelement 
(souvent 1’iridium 192) est mis en place dans une cavite 
naturelle comme le vagin ou l’uterus, on parle alors de 
curietherapie endocavitaire. La curietherapie est aujour- 
d’hui utilisee pour le traitement des cancers de la base 
de la langue, de la paroi pharyngee posterieure, de 
l'amygdale, de la verge, du sein et du col du l’uterus. 
Elle permet de delivrer de fortes doses d’irradiation au 
niveau du site tumoral en epargnant les tissus sains envi- 
ronnants. 

Le radiotherapeute choisit sa technique d’irradiation en 
fonction de la profondeur de la tumeur, du volume 
tumoral lui-meme, et des rapports de la tumeur avec les 
organes critiques. 

Dose delivree, facteur temps, controle 
tumoral et tolerance 

On appelle dose de controle tumoral la dose necessaire 
pour obtenir dans 90 % des cas la destruction complete 
de la tumeur. Cette dose varie selon le type histologique 
de la tumeur (un seminome est beaucoup plus radio- 
sensible qu’un adenocarcinome), son aspect anatomique 
(une lesion vegetante est plus radiosensible qu’une virole 
infdtrante) et son volume (car les tumeurs volumineuses 
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Tableau I 


Dose de controle tumoral en fonction 
du type histologique 


Type histologique 

Dose de controle tumoral 

Seminome 

25 a 35 Gy 

Maladie de Hodgkin 

30 a 45 Gy 

Carcinome epidermoide 

55 a 75 Gy 

Adenocarcinome 

55 a 80 Gy 

Sarcome 

des parties molles 

60 a 90 Gy 

Melanome 

70 a 90 Gy 


comportent en leur sein des zones de necrose et de nom- 
breuses cellules quiescentes faiblement radiosensibles). 
Le tableau I donne la dose moyenne a delivrer pour 
obtenir une probabilite de sterilisation de 90 % en fonction 
du type tumoral. 

Le facteur temps est un element important de Firradiation. 
Le fractionnement le plus classique consiste a delivrer 2 Gy 
par fraction a raison de 5 seances par semaine. 

La tolerance de Firradiation est condi tionnee par la dose 
delivree aux tissus sains. Elle peut se manifester de 
fa£on aigue pour les tissus a temps de renouvellement 
rapide (sang, peau, intestins, muqueuses), et de fa£on 
plus tardive pour les tissus a temps de renouvellement 
lent (os, muscle, foie, rein, tissu nerveux). Le tableau II 
donne quelques exemples de tolerance d’une irradiation 
selon differents organes critiques. 


Radiotherapie curative, palliative, 
symptomatique 

L’objectif de la radiotherapie a visee curative est de 
steriliser definitivement Fensemble des cellules neo- 
plasiques, qu’il s’agisse d'une tumeur en place ou d’un 
foyer tumoral apres exerese chirurgicale. On utilise ici 
le fractionnement classique a raison de 1,8 a 2 Gy par 
fraction, 5 fractions par semaine. 

La radiotherapie palliative freine F evolution tumorale 
en permettant Fobtention d’une remission clinique de 
bonne qualite. II s’agit par exemple de volumineuses 
tumeurs inoperables de Fcesophage, de Futerus, du 
poumon. On peut realiser dans ce cas une irradiation 
sequentielle dite en split course, repartie en 2 sequences 
separees d’un repos de 3 ou 4 semaines. Ce type 
d’ irradiation, biologiquement moins satisfaisant que 
Firradiation etalee classique, permet de delivrer de 
fortes doses relativement bien tolerees en un faible 
nombre de seances, d’ou un gain de qualite de vie. 

La radiotherapie symptomatique (souvent concentree en 
quelques seances) a pour but de soulager un symptome 
genant pour le malade : douleurs occasionnees par des 
metastases osseuses (Firradiation est alors le meilleur 
traitement antalgique, avec un effet rapide atteignant un 
resultat optimal apres 1 a 2 semaines), hemorragie vesicale, 
gynecologique, ORL ou cedeme d’origine compressive. 
On peut aussi irradier de volumineuses lesions tumorales 
ulcerees, quelquefois suintantes et qui peuvent se sur- 
infecter. 

Enfin Firradiation encephalique ameliore, dans plus 
de la moitie des cas, les symptomes lies a F hyper- 
tension intracranienne ainsi que les signes neuro- 
logiques focalises. 


Tableau II 

Doses maximales d’irradiation tolerees par differents organes 
et principales lesions induites 


Organe 

Dose maximale toleree (Gy) 

Principales lesions induites 

Ovaire 

10 a 15 

Suppression ovarienne - Sterilite 

Cristallin 

5 a 10 

Catai'acte posterieure (tardive) 

Foie 

25 a 35 

Hepatite radique 

Moelle hematogene 

25 a 35 

Pancytopenie* 

Poumon 

40 a 50 

Pneumopathie radique (interstitielle) 

Coeur 

40 a 55 

Cardiomyopathie - Pericardite constrictive 

Vessie 

55 a 65 

Cystite radique 

Capillaires sanguins 

50 a 65 

Endarterite obliterante 

Os 

60 a 75 

Risque fracturaire - Necrose 

* Role essentiel du volume irrodie. Par exemple, le rachis represente 30 % des reserves medullaires, le 

crdne 1 2 %. 
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Associations radiochirurgicales 

La radiotherapie adjuvante postoperatoire, qui concerne 
un grand nombre de tumeurs (ORL, sein, endometre, 
sarcome...) a pour but de steriliser le foyer tumoral, 
c’est-a-dire de diminuer les risques de rechute locale. 
On attend generalement, pour debuter cette radiotherapie, 
que la cicatrisation soit achevee (un delai post-chirurgical 
de 1 mois est considere comme raisonnable). 

La radiotherapie neo-adjuvante, a egalement pour but 
d’assurer le controle local. En outre, elle peut rendre 
operables certaines tumeurs volumineuses initialement 
considerees comme inextirpables (cancer de la vessie, 
du rectum, de l’cesophage). Enfin, elle peut autoriser 
une chirurgie conservatrice, ce que ne permettait pas le 
volume de la tumeur initiale. 

Associations radiochimiotherapiques 

La chimiotherapie et la radiotherapie peuvent etre com- 
binees, le plus souvent sur le mode sequentiel : le traite- 
ment adjuvant du cancer du sein comporte generalement 
6 cures de chimiotherapie suivies d'une irradiation 
debutant au minimum 15 jours apres la derniere cure. 
Mais une modalite seduisante dissociation de ces 2 thera- 
peutiques est la radiochimiotherapie concomitante qui 
permet d’utiliser les proprietes radiosensibilisantes de 
certains agents cytotoxiques (comme le fluorouracile et 
les sels de platine). Dans le traitement curatif des cancers 
du canal anal et du rectum, ainsi que dans le traitement 
palliatif des cancers de l’cesophage et du poumon, la 
radiochimiotherapie concomitante est devenue un traitement 
de reference. II faut tenir compte cependant du surcroit 
de toxicite induit par la radiopotentialisation. 

Surveillance en cours d’irradiation 
et prise en charge des principales toxicites 

Les contre-indications a debuter une irradiation sont: 
lesion infectee, malade febrile, irradiation cardiaque si 
infarctus de moins de 6 mois, irradiation de Festomac en 
cas d’ulcere evolutif. 

On se mefiera egalement de l’irradiation d’un grand 
volume de moelle hematogene chez des patients presentant 
des sequelles de neutropenie induites par la chimiotherapie. 

1. Irradiation encephalique 

Le principal risque est la majoration transitoire de Fcedeme 
cerebral et done de F hypertension intracranienne que 
Fon previent par des perfusions de corticoldes et de 
mannitol (mannitol 20 % 250 mL 2 a 3 fois par jour), au 
moins pendant la premiere semaine de traitement. 
L’alopecie est reversible apres une irradiation panence- 
phalique, mais en cas d’irradiation a visee curative au-dela 
de 50 Gy, elle peut etre definitive. 

2. Irradiation de la sphere ORL 

II faut proceder, avant F irradiation, a une remise en etat 
dentaire chez des malades souvent ethylotabagiques dont 
l’etat dentaire est precaire, faisant le lit de l’osteoradio- 
necrose. Des gouttieres plastiques peuvent etre confectionnees 


pour F application de gel fluore durant F irradiation. 
Au cours de F irradiation, on peut observer une reaction 
erythemateuse cutanee suivie d’une epidermite seche 
que Fon peut attenuer en appliquant des pommades 
hydratantes (comme la Biafine). Exceptionnellement, 
une reaction exsudative avec ulceration impose F arret 
de l’irradiation. 

La muqueuse buccale et pharyngee peut etre le siege 
d’une inflammation (mucite) avec hyposialie, volontiers 
genante et douloureuse. On peut utiliser des bains de 
bouche a base de bicarbonate et d’antiseptiques locaux. 
En cas de surinfection candidosique on utilise le fluco- 
nazole (Triflucan, solution buvale ou gelules : 200 mg/j 
en une prise), voire l’aciclovir (Zovirax) ou, mieux, le 
valaciclovir (Zelitrex) au moindre signe d’atteinte herpe- 
tique (ulcerations a l’emporte -piece, vesicules perilabiales). 
La xerostomie, inevitable au-dela de 30 a 40 Gy, peut 
etre prevenue efficacement par l’utilisation d’un cyto- 
protecteur par voie intraveineuse (amifostine, Ethyol). 

3. Irradiation du mediastin et des poumons 

Elle peut entrainer une cesophagite (dysphagie aigue, 
douleurs). Ces manifestations peuvent etre attenuees par 
l’emploi de Xylocaine gel, voire par la corticotherapie 
intramusculaire ou intraveineuse. 11 faut toujours penser 
a une possible candidose surajoutee. 

On peut aussi observer une reaction pulmonaire avec 
toux seche, eventuellement fievre et presence de rales 
crepitants fins a F auscultation. Sur le plan radiogra- 
phique, on peut observer un syndrome alveolo-interstitiel 
dessinant les champs d’irradiation. La corticotherapie 
est en regie generale efficace sur les symptomes. 
L’ antibiotherapie se discute en cas de surinfection. 

4. Irradiation de 1 ’abdomen 

Elle s’accompagne volontiers de nausees, qui necessitent 
la prescription a titre preventif d’un setron par voie orale 
(ondansetron ou Zophren, granisetron ou Kytril comprimes) 
de fagon quotidienne et durant la totalite de F irradiation, 
voire au-dela. Si Festomac est irradie, on prescrit un 
inhibiteur de la pompe a protons. 

La diarrhee est egalement une complication frequente ; 
on prescrit un regime pauvre en residus et en gluten et 
du loperamide (Imodium). 

En cas de degradation de l’etat general ou d’amaigris- 
sement majeur, l’irradiation est interrompue. L’ileite 
radique precoce (des 30 a 40 Gy), se traduisant par des 
douleurs abdominales, une diarrhee, voire un tableau 
subocclusif eventuellement febrile, est rare ; elle impose 
l'arret de F irradiation, l’hospitalisation, la mise sous 
alimentation parenterale exclusive, eventuellement 
associee a une corticotherapie et a un traitement antibio- 
tique. L’ intervention chirurgicale doit etre evitee, car il 
n’y a pas d’ obstacle proprement dit et le risque de fistule 
postoperatoire est majeur. 

5. Irradiation pelvienne 

Elle peut entrainer une cystite (pollakiurie, brulures 
mictionnelles, voire dysurie). L’irradiation est en general 
interrompue de fagon temporaire. Une corticotherapie 
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peut etre utile en 1’ absence de surinfection, qui neces- 
siterait un traitement antibiotique specifique. On peut 
observer une rectite precoce (diarrhee, epreintes, plus 
rarement rectorragies). On recourt classiquement au 
loperamide et aux pansements intestinaux ; en cas de 
rectite severe, on peut utiliser des corticoides sous forme 
locale (pommade ou lavements). 

Enfin, les ovaires sont tres rapidement sterilises au-dela 
de 10 a 20 Gy et la patiente doit etre pre venue de la 
survenue possible de signes de menopause. 

6. Toxicites generates induites par radiotherapie 

L’asthenie, voire la somnolence et rhypersomnie, sont 
des signes frequents quel que soit le territoire irradie 
(meme par exemple au cours d’une irradiation mammaire). 
Les nausees sont des signes generaux peu specifiques 
qui feront l’objet d’un traitement par setron, voire meto- 
clopramide et corticoides. 

L’anorexie est en general rebelle. Elle peut etre amelioree 
par une corticotherapie prudente. 11 ne faut pas hesiter a 
donner au patient des complements alimentaires riches 
en proteines (Renutryl, Clinutren, Nutrigil, Nutridoral. . .). 
Une pancytopenie peut etre observee lors de F irradiation 
de grands volumes de moelle hematogene. On peut 
interrompre F irradiation a moins de 1 000 polynucleaires 
par mm 3 et (ou) moins de 80 000 plaquettes par mm 3 . 11 
faut assurer en cours d’ irradiation une surveillance 
attentive de la numeration formule plaquettes (NFP) de 
fa£on hebdomadaire surtout chez les patients fragiles 
(age superieur a 70 ans, chimiotherapie anterieure ou 
irradiation d’un autre territoire, envahissement medul- 
laire neoplasique). 

7. Complications tardives et sequelles 

Elies s’observent surtout chez les patients ay ant une 
survie prolongee, traites a visee « curative » (done avec 
des doses elevees). Elies surviennent 3 a 6 mois apres la 


fin de Firradiation, mais peuvent s’observer au-dela de 
5 a 10 ans. Tous les organes irradies peuvent en etre le 
siege. Le tableau III presente quelques exemples de 
toxicites tardives avec leurs manifestations cliniques. 
Ces toxicites ont neanmoins en commun un delai suffi- 
sant entre Firradiation et la complication, et une topo- 
graphic correspondant au champ d’ irradiation. 

Les cancers radio-induits surviennent plusieurs annees 
apres la fin de Firradiation. II s’agit essentiellement de 
sarcomes et de carcinomes epidermoides. 

Chimiotherapie 

La chimiotherapie recourt a des medicaments interferant 
avec le metabolisme de la cellule et qui, de ce fait, sont 
cytotoxiques, provoquant la mort cellulaire et Finhibition 
de la croissance tumorale. 

Mecanismes d’action des agents 
cytotoxiques - Principales families 

Les medicaments anticancereux ne sont actifs que sur 
les cellules «en cycle », e’est-a-dire en phase de multi- 
plication active. Le tableau IV presente les principaux 
medicaments aujourd’hui utilises en chimiotherapie 
antic ancereuse. 

Les antimetabolites se substituent a des acides amines 
ou des nucleotides, empechant les syntheses nucleo- 
tidiques et secondairement la synthese des chromosomes. 
L’ exemple type est le fluorouracile qui se substitue a 
Furacile, constituant essentiel des acides nucleiques. 

Les agents alkylants agissent directement sur F ADN par 
incorporation d’un radical methyle. 

Les anthracyclines agissent comme des agents intercalants, 
mais favorisent par ailleurs la formation de radicaux 
libres toxiques (superoxydes) et de liaisons avec les 
membranes cellulaires au niveau 
des lipides. Les vinca-alcaloides 
(ou alcaloides de la pervenche) 
sont des antimitotiques purs qui 
agissent en empechant la formation 
du fuseau chromatique prealable a 
la mitose. 

Les sels de platine ont une activite 
alkylante, mais ils provoquent 
aussi la formation de «ponts» 
intrachaine et interchaine au niveau 
de l’ADN. 

Les taxanes empechent la depoly- 
merisation de la tubuline, principal 
constituant du fuseau de mitose, et 
ont par ce biais une activite antimi- 
totique. Les derives de la campto- 
thecine et les epipodophyllotoxines 
inhibent respectivement la topo- 
isomerase 1 et la topo-isomerase 2, 
enzymes regulant le super-enroule- 
ment de la double helice d’ADN. 


Tableau III 

Toxicites tardives de la radiotherapie 


Territoire irradie 

Toxicite tardive 

Sphere ORL 

Osteo-radionecrose mandibulaire, caries dentaires 

Surinfections, dysphagie, douleurs, fractures de la mandibule 
Larynx radique : dysphonie, dyspnee 

Poumon 

Poumon radique chronique : insuffisance respiratoire 

Cceur 

Pericardique chronique 

Myocardiopathie, insuffisance cardiaque 

Arteres 

Stenose des gros troncs (exceptionnelle) 

Moelle epiniere 

Myelite radique (rare) : paraplegie, tetraplegie 

Intestin 

Intestin radique : stenose, occlusion, tetraplegie 

Vessie 

Vessie radique : hematuries, brulures mictionnelles, 

« microvessie » (pollakiurie) 

Peau 

Telangiectasies, sclerose 
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Quelques medicaments majeurs 
en chimiotherapie 


Agents alkylants 
Oxaza p hospho rines 

□ cyclophosphamide (Endoxan) 

□ ifosfamide (Holoxan) 

□ melphalan (Alkeran) 

□ chloraminophene (Chlorambucil) 

□ procarbazine (Natulan) 

Nitroso-urees 

□ estramustine (Estracyt) 

□ BCNU (Bicnu) 

□ CCNU 

□ fotemustine (Muphoran) 

Autres 

□ dacarbazine ou DTIC (Deticene) 

□ busulfan (Misulban) 

Antibiotiqu.es 

Anthracyc lines 

□ adriamycine ou doxorubicine (Adriblastine) 

□ 4’ epiadriamycine ou epirubicine (Farmorubicine) 
Anthracenedione 

□ mitoxantrone (Novantrone) 

Autres 

□ actinomycine D (Lyovac Cosmegen) 

□ mitomycine C (Ametycine) 

□ bleomycine sulfate (Bleomycine) 

Vinca-alcaloides 

□ vincristine (Oncovin) 

□ vinblastine (Velbe) 

□ vindesine (Eldisine) 

□ vinorelbine (Navelbine) 


Derives du platine 

□ cisplatine (Cisplatyl) 

□ carboplatine (Paraplatine) 

□ oxaliplatine (Eloxatine) 

Antimetabolites 

□ 5-fluoro-uracile (Fluorouracile) 

□ methotrexate (Ledertrexate) 

□ 6-mercaptopurine (Purinethol) 

□ cytosine arabinoside (Aracytine) 

□ gemcitabine (Gemzar) 

□ capecitabine (Xeloda) 

□ tegafur (UFT) 

Taxanes 

□ paclitaxel (Taxol) 

□ docetaxel (Taxotere) 

Derives de la camptothecine 

□ irinotecan (Campto) 

□ topotecan (Hycamtin) 

Epipodophyllotoxine 

□ etoposide ou VP-16 (Vepeside) 

Inhibiteur de la thymidilate synthase 

□ raltitrexed (Tomudex) 


Bases pharmacologiques 
de la realisation des protocoles 
de chimiotherapie 

1. Notion de cycle 

On appelle « cure » de chimiotherapie la periode durant 
laquelle le malade regoit un ou plusieurs agents cyto- 
toxiques. Le cycle de traitement s’etend du premier jour 
de la chimiotherapie a la veille de la cure suivante. 

Les cures de chimiotherapie durent de quelques heures a 
5 jours, et sont repetees toutes les 2 a 3 semaines (delais 
en fait lies au temps de recuperation de la toxicite 
hematologique induite). 

2. Developpement des analogues 
et traitements cibles 

L’ arsenal des produits de chimiotherapie aujourd'hui 
disponibles s’est considerablement enrichi dans 3 directions 
principales. 

• Le developpement d’analogues, derivant de la modi- 
fication chimique d'une molecule deja connue: l’epiru- 
bicine, d’efficacite equivalente a celle de Ladriamycine 
dans le traitement des cancers du sein tout en etant 
moins hematotoxique et surtout moins cardiotoxique a 
dose equivalente ; le carboplatine, analogue du cisplatine 
de nephrotoxicite reduite ; 1’ oxaliplatine, seul derive du 
platine actif dans le traitement des adenocarcinomes 
colorectaux ; analogues du fluorouracile administres par 
voie orale : capecitabine (Xeloda) et tegafur (UFT). 

• Le developpement de nouveaux medicaments par 
screening systematique de tout produit ayant potentiel- 
lement une activite anticancereuse : taxanes (derives de 
l'if du Pacifique et de Tif europeen, presentant une 
activite majeure sur les tumeurs du sein et de l’ovaire), 
derives de la camptothecine (extraits d’une plante exotique 
tres efftcaces dans le traitement des cancers colorectaux : 
irinotecan, et des cancers de l’ovaire : topotecan). 

• La mise au point de nouveaux medicaments « cibles » 
grace aux progres de la biologie moleculaire. Le raltitrexed 
(Tomudex) est un inhibiteur speciftque de la thymidilate 
synthase, enzyme cle dans le metabolisme cellulaire des 
tumeurs colorectales. Le trastuzumab (Herceptin) est un 
anticorps monoclonal anti-HER2-neu (recepteur code 
par un oncogene amplifte dans de nombreux types de 
tumeurs), structure moleculaire presente a la surface des 
cellules tumorales d’adenocarcinome mammaire (chez 
environ 30% des patientes). L’ association du trastuzumab 
a la chimiotherapie augmente notablement Tefficacite 
de cette derniere. 

3. Chimiotherapie locale 

Cette strategie consiste a delivrer les agents cytotoxiques 
au plus pres du site tumoral, ce qui permet F utilisation 
de tres fortes doses. Ainsi, la chimiotherapie intra-peri- 
toneale permet de traiter les carcinoses peritoneales 
d’origine ovarienne par de fortes doses de cisplatine. On 
peut egalement realiser au niveau du foie des chimio- 
therapies intra-arterielles. 
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Toxicites de la chimiotherapie : 
prevention et traitement 

1. Toxicite hematologique 

La toxicite hematologique est le facteur limitant du 
debut ou de la poursuite de la chimiotherapie. La baisse 
des globules blancs et des plaquettes commence vers le 
3 e ou 4 e jour de la chimiotherapie, et se poursuit jusqu’a 
un taux le plus bas (appele nadir), habituellement entre 
le 8 e et le 12 e jour apres le debut du traitement. La 
restitution totale survient au bout de 3 semaines environ. 
On peut debuter une chimiotherapie si le chiffre des 
polynucleaires est superieur ou egal a 1 500/mm 3 et 
celui des plaquettes superieur ou egal a 120 000/mm 3 . 
Durant 1’ intercure la numeration formule plaquettes doit 
etre surveillee, de preference de fa£on hebdomadaire. 
Devant une toxicite hematologique patente, 2 situations 
doivent etre individualisees : 

- neutropenie (polynucleaires inferieurs a 1 000/mm 3 ) 
sans signe infectieux ; le patient reste a son domicile 
avec comme seule consigne de prendre regulierement 
sa temperature ; 

- neutropenie febrile (temperature > 38,5 °C) : l’hospi- 
talisation est necessaire pour documenter l’episode 
infectieux (examen clinique soigneux, prelevements 
cibles, hemocultures, examen cytobacteriologique des 
urines [ECBU]) et surtout pour instaurer une antibio- 
therapie large spectre et synergique (cephalosporine 
de 3 e generation + aminoside). Le patient doit etre 
place en chambre individuelle, en prevoyant pour le 
personnel infirmier et les visiteurs eventuels des pre- 
cautions d'asepsie (lavage soigneux des mains et port 
de masque protecteur). 

Apres au moins 24 h d’apyrexie et en l’absence de foyer 
infectieux constitue (pneumopathie, abces...) l’antibio- 
therapie est interrompue et le patient est autorise a renter 
a son domicile des que le taux de polynucleaires se 
normalise (superieur a 1 000/mm 3 ). 

Des facteurs de croissance hematopoietique sont aujour- 
d’hui disponibles et permettent de stimuler la production 
des globules blancs par la moelle osseuse. II s’agit du 
G-CSF ( granulocyte colony-stimulating factor : Neupogen 
et Granocyte) et du GM-CSF ( granulomonocyte colony- 
stimulating factor : Leucomax) qui, presents des la fin 
de la chimiotherapie et pendant 10 a 15 jours (injection 
sous-cutanee quotidienne) reduisent la duree de l’aplasie 
et minimisent le risque de neutropenie febrile. 

Des transfusions erythrocytaires et plaquettaires se justifient 
respectivement si : 

- le taux d’hemoglobine est inferieur a 8 g/dL et (ou) si 
l’anemie est cliniquement mal toleree (dyspnee) ; 

- le chiffre des plaquettes est inferieur a 20 000/mm 3 et 
(ou) s’il existe un purpura ou un syndrome hemorragique. 

L’erythropoietine recombinante peut etre utilisee a raison 
d’une injection sous-cutanee de 10 000 U 3 fois par 
semaine (Eprex), ou d’une injection hebdomadaire 
(Neorecormon, Aranesp) pour pallier l’anemie induite 
par la chimiotherapie. 


2. Toxicite digestive 

L’ importance des nausees et des vomissements depend 
des medicaments cytotoxiques administres (tableau V). 


Tableau V 

Classification des principaux 
types de chimiotherapie 
selon leur pouvoir emetisant 


Chimiotherapie fortement emetisante, 
tout traitement com portant : 

□ Cisplatyl > 50 mg /m 2 /cure 

□ Paraplatine > 300 mg/m 2 /cure 

□ Adriblastine et Farmorubicine > 50 mg/m 2 /cure 

□ Novantrone >12 mg/m 2 /cure 

□ Endoxan > 1 g/m 2 /cure 

□ Holoxan > 3 g/m 2 /cure 

□ Vepeside > 300 mg IV/m 2 /cure 

□ Deticene, Alkeran quelle que soit la dose 

Chimiot herapie f aiblement e metis ante : 

□ Fluorouracile monotherapie 

□ Navelbine, Oncovin, Eldisine, Velbe, Bleomycine, Taxol 
monotherapie 

□ Monochimiotherapie par voie orale 

Chimiot hera pie moye nnement emetisante : 

Toute chimiotherapie n'entrant pas dans les cadres precedents. 


On utilise plusieurs types d’antiemetiques (tableau VI) : 

- les neuroleptiques antiemetiques, comme le metoclo- 
pramide (Primperan), administres par voie intraveineuse 
au cours de la perfusion de chimiotherapie ; a doses 
elevees, il faut se mefier des effets neuroleptiques 
potentiels (risque de syndrome extrapyramidal) ; 

- les antiserotoninergiques ou setrons : ils bloquent faction 
de la serotonine liberee lors de la lyse chimio-induite 
des cellules du tractus digestif. Ils doivent etre associes 
a un traitement corticoide qui majore leur efficacite. 
Ces produits sont le granisetron (Kytril), fondansetron 
(Zophren) et le tropisetron (Navoban). 

La diarrhee est liee particulierement au fluorouracile et 
a firinotecan, qui entrainent une abrasion de la muqueuse 
digestive. Lorsque cette diarrhee est importante, on arrete 
la chimiotherapie, car des perforations digestives sont 
toujours possibles. Le traitement est essentiellement 
symptomatique (loperamide, regime sans residu). 

Les troubles hepatiques severes sont rares : en cas 
de cytolyse, on admet que s’il n'y a pas d’ augmentation 
des transaminases superieure a deux fois le taux 
normal, il n’y a pas lieu de modifier la dose de chimio- 
therapie. La cholestase est souvent le fait des traitements 
hormonaux. 
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Tableau VI 

Exemples de recommandations 
therapeutiques pour (’utilisation 
des antiemetiques 


1 / La veille de la chimiotherapie 


Corticotherapie par voie orale 
(Solupred 3 x 20 mg ou Medrol 3x16 mg) 
+ anxiolytique le soir au coucher 


2 / Le jour de la chimiotherapie 

(ou chaque jour en cas de chimiotherapie 
administree sur plusieurs jours) 


Chimiotherapie fortement ou moyennement emetisante : 

Kytril 1 ampoule a 3 mg IV ou Zophren 1 ampoule a 8 mg 
ou Navoban 30 min avant la chimiotherapie, eventuellement 
renouvelable dans la joumee 

+ corticotherapie par voie injectable 
(par exemple Solu-Medrol 120 mg IV) 

+ anxiolytique (optionnel) 

Chimiotherapie faiblement emetisante : 

Primperan 1 mg/kg de poids IV 
30 min avant la chimiotherapie 

+ anxiolytique (optionnel) 


3 / Traitement de relais ambulatoire 


Chimiotherapie fortement ou moyennement emetisante : 
Primperan 2 a 6 comprimes a 10 mg/24 h 
ou Zophren 1 comprime a 8 mg matin et soir 
+ corticotherapie par voie orale 
(Solupred 3 x 20 mg ou Medrol 3 x 16 mg) 

Chimiotherapie faiblement emetisante : 
pas de recommandation particuliere 


3. Toxicite cardiaque 

La cardiomyopathie est le fait des anthracyclines, et 
particulierement de la doxorubicine. Cet effet est lie a la 
dose totale cumulee et entraine des accidents cardiaques 
a partir de 450 mg/m 2 . Les premiers signes sont caracte- 
rises par une diminution de la fraction d’ejection ventri- 
culaire echographique, qui impose F arret de la chimio- 
therapie. II faut toujours verifier avant traitement 
F absence de cardiopathie (examen clinique et echo- 
graphie). Une fois provoque, F accident cardiaque est 
severe et peu sensible aux traitements symptomatiques. 
L’ utilisation du dexrazoxane (Cardioxane) peut permettre 
de prevenir cette toxicite. 

Le fluorouracile peut induire des spasmes coronaires, 
mais aussi des necroses myocardiques : cette complica- 
tion rare doit etre neanmoins connue et recherchee. 


4. Toxicite pulmonaire 

Les fibroses pulmonaires sont essentiellement liees a la 
bleomycine. La survenue est exceptionnelle avant une 
dose totale cumulee de 300 mg (a ne pas depasser). II 
faut verifier la fonction respiratoire des malades avant 
d’entreprendre un traitement comportant de la bleomy- 
cine, et au cours de ce traitement. 

5. Toxicite urinaire 

Au niveau vesical, le cyclophosphamide et Fifosfamide 
sont capables d'entrainer des cystites, car un de leurs 
metabolites, Facroleine, s’accumule au niveau de la vessie 
et y exerce une toxicite locale. II s’agit volontiers d’une 
cystite banale qui peut secondairement s’accompagner 
d’une hematurie (cystite hemorragique severe). Le 
mesna (Uromitexan) est, par voie veineuse, un protecteur 
vesical (chelateur de Facroleine) d’une remarquable 
efficacite. 

Au niveau renal, le methotrexate precipite en milieu 
acide et de ce fait entraine des nephropathies. Au-dela 
de 200 mg par injection, il faut augmenter la diurese et 
alcaliniser les urines par l’adjonction d’une perfusion de 
bicarbonate isotonique. Enfin, les perfusions de metho- 
trexate sont suivies d’un «sauvetage» par son antidote 
specifique : F acide folinique. 

Le cisplatine provoque des nephropathies tubulaires 
proximales pouvant entrainer une insuffisance renale 
severe et irreversible. Le principal moyen de prevention 
de cette toxicite est l'hyperhydratation avant et pendant 
la cure de chimiotherapie, a raison de 2 a 3 L de serum 
glucose isotonique (ou d’Osmotan) par 24 h. La diurese 
doit etre soigneusement verifiee durant la cure de chimio- 
therapie, et eventuellement stimulee par des injections 
de furosemide (Lasilix). On s’abstient enfin d’injecter 
du cisplatine chez un patient dont la fonction renale est 
deja alteree (clairance de la creatinine < 60 mL/min). II 
faut aussi se mefier de F association avec une antibio- 
therapie nephrotoxique (aminosides). 

6. Toxicite neurologique 

La toxicite peripherique se presente sous la forme de 
polynevrite essentiellement sensitive avec areflexie 
osteotendineuse et presence de dysesthesies des extremites 
et (ou) de crampes. Les medicaments responsables sont 
les vinca-alcaloides, mais aussi les sels de platine et les 
taxanes. L’oxaliplatine entraine une neurotoxicite peri- 
pherique tres particuliere avec des paresthesies reversibles, 
declenchees par le contact avec le froid. 

II faut toujours interroger tres soigneusement le patient 
lors de chaque cure de fagon a interrompre la chimio- 
therapie avant F installation d’une gene fonctionnelle 
(ecriture, boutonnage) traduisant une toxicite severe. 

Les polynevrites chimio-induites n’ont pas de traitement 
etiologique. Les paresthesies peuvent etre soulagees par la 
carbamazepine (Tegretol) et la gabapentine (Neurontin). 
La vitaminotherapie B est d’ efficacite aleatoire. 

De rares toxicites centrales peuvent survenir lors du 
traitement par methotrexate (accident hemiparetique), 
fluorouracile et ifosfamide (leucoencephalite). 
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La toxicite otologique, qui se rencontre avec le cisplatine, 
parait liee a la dose et est cumulative (interet de 1’ audio- 
gramme). 

7. Toxicite genitale 

Chez la femme, toute chimiotherapie peut entrainer une 
amenorrhee. Cet effet, inconstamment reversible, varie 
selon l’age de la patiente. 

Chez l’homme, la diminution de la fertilite peut aller 
jusqu’a une oligospermie (voire une azoospermie). Les 
hommes jeunes atteints d’affections curables (tumeur 
germinale, lymphome), se voient proposer un prelevement 
et une congelation du sperme dans un Centre d’ etude et 
de conservation du sperme (CECOS). 

8. Toxicites cutaneomuqueuse et phanerienne 

Au niveau des muqueuses, il s’agit d’ inflammation avec 
erytheme et parfois ulcerations a Femporte-piece pouvant 
entrainer des douleurs importantes. On prescrit des 
bains de bouche a base de bicarbonate et quelquefois 
d’anesthesique local. En presence d’ulceration et (ou) 
d’enduit blanchatre, il faut penser a une surinfection 
candidosique et (ou) virale (herpes virus) chez un malade 
souvent denutri et immunodeprime, et ne pas hesiter a 
commencer un traitement antifongique et antiviral. 

La perte des cheveux et des poils est classique sous chimio- 
therapie. La pose d’un casque refrigerant (vasoconstriction 
locale et garrottage de courte duree : 45 min) reduit le 
risque d’alopecie induite par les anthracyclines de 30 a 
50%. En revanche, certains agents cytotoxiques comme 
Foxaliplatine, le carboplatine, le fluorouracile et les 
vinca-alcaloides ne sont pratiquement pas alopeciants. 
Les malades doivent de toute fa£on savoir que les cheveux 
repoussent de fa£on complete apres F arret de la chimio- 
therapie, au rythme habituel d’environ 1 cm par mois. 
Une photosensibilisation cutanee s’ observe avec le fluo- 
rouracile. Les anthracyclines entrainent une potentiali- 
sation des troubles cutanes induits par la radiotherapie et 
ne doivent done pas etre utilisees de fa£on concomitante. 
Les ongles peuvent devenir cassants, voire se dedoubler 
ou s’hyperpigmenter (coloration jaunatre). Le docetaxel 
(Taxotere) a generalement une toxicite ungueale assez 
marquee. 

9. Risque carcinogenetique 

L’ administration prolongee des traitements anticancereux, 
surtout alkylants, entraine une augmentation de plus de 

10 fois du risque de faire un second cancer, le plus souvent 
une leucemie aigue, un lymphome, exceptionnellement 
un cancer malpighien ou glandulaire. 

Place de la chimiotherapie 
dans la strategie therapeutique 

11 est rare que la chimiotherapie soit a elle seule le 
traitement curatif de la maladie cancereuse (leucemie, 
lymphome, tumeur germinale, maladie trophoblastique). 
Le plus souvent, elle est combinee a la chirurgie et a la 
radiotherapie. 


Elle est le principal traitement des malades en situation 
palliative. 

En situation neoadjuvante, elle rend operables certaines 
tumeurs volumineuses ou inflammatoires du sein. Les 
chimiotherapies modernes des cancers colorectaux meta- 
statiques (5-FU associe a Foxaliplatine ou a Firinotecan) 
rendent operables certaines metastases, tout en realisant 
un excellent « test de chimiosensibilite » qui, en cas 
d’ effet favorable, autorise la reprise du meme traitement 
en postoperatoire. 

En adjuvant, la chimiotherapie a fait la preuve de son 
efficacite dans 2 situations : le cancer du sein (elle 
autorise un gain de survie brute de5al0%al5 ans) ; le 
cancer du colon avec envahissement ganglionnaire (elle 
reduit le risque de recidive a 5 ans de 30 %, avec un gain 
de survie brute de l’ordre de 10 %). 

La complexite croissante du maniement des agents 
cytotoxiques exige des competences particulieres : celles 
de Foncologue medical. L’indication de chimiotherapie 
releve d'une strategie oncologique globale, en concertation 
etroite avec le chirurgien et le radiotherapeute. 

Hormonotherapie 

Bases biologiques et pharmacologiques 

L’ hormonotherapie s’adresse a des tumeurs hormono- 
sensibles, soit en supprimant les sources d'hormones, 
soit en bloquant la fonction de Fhormone au niveau de 

la cellule. 

Cancer du sein et cancer de la prostate sont les principales 
tumeurs dont la croissance et la differenciation sont 
controlees par les steroldes sexuels. 

L’ utilisation en clinique du dosage des recepteurs hor- 
monaux sur les tissus tumoraux permet de connaitre le 
support biologique de Fhormonodependance. Ce dosage 
est surtout utilise pour les adenocarcinomes mammaires : 
les tumeurs contenant des recepteurs positifs a Fcestradiol 
et a la progesterone repondent a pres de 90 % a l'hormo- 
notherapie, contre 50 a 60 % dans les cas de recepteurs 
positifs a Fcestradiol seul, et moins de 10 % en Fabsence 
de recepteurs aux hormones. 

1. Hormonotherapie suppressive 

En cas de cancer du sein, elle est pratiquee chez les 
femmes non menopausees dont la tumeur contient des 
recepteurs a Fcestradiol et (ou) a la progesterone. Elle 
est realisee par ovariectomie chirurgicale, radiotherapie 
(10 ou 12 Gy en 2 seances a 24 h d’intervalle), ou injec- 
tion mensuelle ou trimestrielle d’un analogue de LH-RH 
( luteinizing hormone-releasing hormone ) comme la leu- 
proreline (Enantone), qui entraine une baisse reversible 
de la secretion des gonadotrophines hypophysaires en 
«gommant» le caractere pulsatile de la secretion 
physiologique de la LH-RH par F hypothalamus. Dans 
les cas de cancers metastatiques hormonodependants, 
il faut toujours debuter ce traitement apres au moins 
2 semaines de «couverture» par un antagoniste peri- 
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pherique des CEStrogenes (tamoxifene, Nolvadex), car 
1’ analogue de LH-RH entraine initialement une 
augmentation transitoire des gonadotrophines, d’ou un 
risque d’ aggravation brutale de la maladie neoplasique 
(majoration d’une osteolyse metastatique entrainant 
par exemple des douleurs): c’est ce que Ton appelle le 
syndrome d e flare-up (aux agonistes). 

La suppression ovarienne laisse cependant persister un 
taux d'cestradiol circulant non negligeable lie a l'aro- 
matisation des androgenes surrenaliens par une enzyme 
specifique : l’aromatase. Celle-ci peut etre inhibee par 
des medicaments comme l’anastrozole (Arimidex), le 
letrozole (Femara) et l’exemestane (Aromasine). 

Dans le cancer de la prostate, la castration peut etre faite 
sous anesthesie locale (pulpectomie). Les analogues de 
LH-RH ont une efficacite comparable a celle de la 
pulpectomie et presentent egalement, dans le traitement 
des cancers de prostate metastatiques, un risque de flare-up 
necessitant une couverture par un anti-androgene. 

2. Hormonotherapie additive 

Elle comprend les hormones sexuelles et leurs derives 
de synthese (cEstrogene, progesterone) et les composes 
non steroidiens (tamoxifene, flutamide, bicalutamide, 
nilutamide). L’ hormonotherapie additive competitive a 
une action complexe encore mal connue. 

Les cestrogenes sont employes dans le cancer de la pros- 
tate localement avance ou metastatique. Us constituent 
essentiellement un traitement de seconde intention. Le 
medicament princeps est le diethylstilbestrol (Distilbene) 
qui est efficace mais presente de nombreux effets secon- 
daires : retention hydrique avec risque de decompensa- 
tion cardiovasculaire, risque thromboembolique, reten- 
tissement hepatique... Le phosphate d’estramustine 
(Estracyt) permet une veritable chimiotherapie in situ : 
ici, c’est 1’cEstrogene qui vehicule vers la cellule meta- 
statique un antimetabolite. 

Les progestatifs sont efficaces et peu toxiques, meme 
a forte dose. Les plus actifs sont les derives de la 
17 -hydroxy progesterone, essentiellement F acetate de 
medroxyprogesterone (Farlutal) et 1’ acetate de megestrol 
(Megace). Dans le cancer du sein metastatique, ce sont 
des traitements de seconde ou troisieme intention per- 
mettant 20 a 30 % de remission. Us peuvent entrainer 
des prises de poids importantes, plus rarement une 
decompensation diabetique. Dans le cancer de la prostate, 
F acetate de cyproterone (Androcur) est utilise comme 
anti-androgene et anti-gonadotrope. Ce medicament est 
contre-indique si le malade a une fonction hepatique 
perturbee. 11 doit etre utilise avec prudence chez le dia- 
betique ou dans les cas d’insuffisance vasculaire cerebrale. 
II est par ailleurs responsable de gynecomastie et d’im- 
puissance. 

Le tamoxifene (Nolvadex) est un anti-cestrogene non 
steroidien d'une grande efficacite dans le traitement du 
cancer du sein a tous les stades de la maladie. A la dose 
de 20 mg/j pris per os de fa£on continue, il peut etre la 
cause de bouffees de chaleur, de nausees, et de leucorrhees. 
Par ses effets agonistes au niveau de la muqueuse uterine. 


il est responsable de rares cas de cancer de l’endometre 
qui ne remettent pas en cause son interet therapeutique 
mais qui doivent etre signales aux patientes. 

Les anti-androgenes non steroidiens sont le flutamide 
(Eulexine), le nilutamide (Anandron) et le bicalutamide 
(Casodex). 

Hormonotherapie du cancer du sein 

Elle n’est plus aujourd’hui prescrite que chez les 
patientes ayant une tumeur positive pour les recepteurs a 
1’cEstradiol et (ou) a la progesterone. 

En situation adjuvante postoperatoire, le traitement 
consiste en une prise quotidienne de tamoxifene 20 mg 
pendant 5 ans. Une suppression ovarienne peut etre 
associee. 

En phase metastatique, les medicaments de premiere 
intention sont le tamoxifene et les inhibiteurs de l’aroma- 
tase, soit chez une patiente naturellement menopausee, 
soit apres realisation d’une suppression ovarienne. Les 
progestatifs de synthese peuvent etre utilises apres 
echec des inhibiteurs de l’aromatase et du tamoxifene. 
En cas de bonne reponse au traitement hormonal, un 
cancer du sein metastatique peut etre stabilise tres long- 
temps (de 1 an a plus de 10 ans), avec une excellente 
qualite de vie pour les patientes. L’hormonosensibilite 
est le facteur pronostique principal du cancer du sein 
metastatique. 

■ Hormonotherapie du cancer de la prostate 

Elle conceme les cancers localement evolues non accessibles 
au traitement chirurgical et les formes metastatiques. Le 
traitement le plus efficace est le blocage androgenique 
complet associant pulpectomie (ou analogue de LH-RH) 
et anti-androgene peripherique. 

L’ hormonotherapie entraine souvent une regression 
spectaculaire des symptomes lies au cancer, et la reprise 
d’une vie normale pour le patient. Cette remission n’excede 
que rarement 1 a 2 ans, necessitant ulterieurement l'intro- 
duction d’une hormonotherapie de seconde intention 
(cestrogene), voire une chimiotherapie. 

Decision therapeutique multidisciplinaire 

ET INFORMATION DU MALADE 

L’ evolution des therapeutiques en cancerologie rend 
illusoire la maitrise de toutes les donnees par un seul et 
meme specialiste. Les traitements du cancer sont de plus 
en plus souvent combines, en fonction des sequences 
variables selon le patient, le type tumoral et l’etendue de 
la maladie, necessitant une synergie entre le chirurgien, 
le radiotherapeute et l’oncologue medical. Au cours de 
reunions multidisciplinaires sont discutes les dossiers 
presentant un probleme therapeutique. Les acteurs de la 
decision doivent se referer aux donnees scientifiques 
disponibles permettant d’etayer leur choix (medecine 
basee sur les preuves). Ils ont recours a des recommandations 


LA REVUE DU P RATIO EN 2003, 53 


197 


TRAITEMENT DES CANCERS... 


publiees par des panels d’ experts (recommandations de 
1 ’ American Society of Clinical Oncology, Standards, 
Options et Recommandations de la Federation nationale 
des centres de lutte contre le cancer). Enfin, l’orientation 
therapeutique proposee au patient doit etre notee par 
ecrit dans son dossier, avec la signature des participants. 
Selon l’expression consacree, l’information du patient 
doit etre « claire, loyale, intelligible et conforme aux 
donnees actuelles de la science ». Elle n’en hesite pas 
moins entre 2 attitudes schematiquement opposees : le 
paternalisme et l’autonomie. Devant des situations de 
souffrance, le principe moral de bienfaisance semble 
s’imposer au medecin qui se trouve en quelque sorte 
fonde a faire le bien d’autrui, a savoir de son patient. 
Cette obligation morale, qui fonde l’attitude paternaliste, 
repose sur la fragilite et 1’ extreme dependance de celui 
qui souffre et qui n’est plus a meme de prendre en 
conscience toutes les decisions qui s’imposent. Le 
medecin doit s’engager a ses cotes et quelquefois obser- 
ver une attitude directive. En cancerologie, Fannonce du 
diagnostic, la mise en jeu du pronostic vital, la lourdeur 
des therapeutiques, perturbent profondement le patient 
dans sa vie sociale et relationnelle. Ses capacites d’ analyse 
de l’information peuvent etre tres reduites, certains 
malades se trouvant dans des etats de choc proches de la 
nevrose traumatique. II est difficile, dans ces conditions, 
d’ajouter a la souffrance et a la detresse du patient le 
terrible poids d'une information complete. Le code de 
deontologie medicale tient compte de ces difficultes en 
precisant : «dans Finteret du malade et pour des raisons 
legitimes que le praticien apprecie en conscience, un 
malade peut etre tenu dans Fignorance d’un diagnostic 
ou d’un pronostic grave ». 

Pour autant, ce modele paternaliste a donne lieu a 
des derives et, sans doute en reaction contre lui, s’ est 
developpe un modele « autonomique » qui privilegie 
l’information exhaustive du patient et son droit a definir, 
pour ce qui le conceme, son propre bien. Cette conception 
de la relation medecin-malade tend a lutter contre 
l'infantilisation du patient et a en faire un veritable 
partenaire de la decision. En revanche, il est difficile 
pour le patient de pretendre a une totale objectivite 
scientifique ; en outre, le medecin peut etre tente, dans 
ces circonstances, de se desengager au profit d’une 
information froidement technique (presenter au patient 
des taux de reponse tumorale, des courbes de survie, 
des frequences de toxicite), fuyant en quelque sorte ses 
responsabilites. 

Le cancerologue fait tous les jours l’experience de cette 
dialectique difficile et, s’il est souhaitable que le patient 
soit toujours averti de son diagnostic, les informations 
pronostiques sont a moduler en fonction des circonstances. 
L’information doit etre delivree progressivement, au 
cours de plusieurs entretiens successifs, en evitant 
d’ensevelir le patient sous un flot de donnees techniques. 
La strategic therapeutique doit etre presentee dans son 
ensemble, avec une expression claire des objectifs a 
atteindre et des principaux risques lies au traitement. 


La signature de formulaires de consentement, en dehors 
des essais cliniques pour lesquels il s’agit d’une obligation 
legale, a tendance a se repandre compte tenu des derives 
de la jurisprudence, mais elle ne remplace en aucun 
cas un dialogue approfondi, le medecin notant soigneu- 
sement dans le dossier du patient les points essentiels 
de la discussion. Enfin, si l’information du patient 
peut paraitre une sorte d’ideal ftge pour certains juristes 
ou sociologues, le cancerologue sait qu’elle doit sans 
cesse etre reactualisee pour tenir compte de la realite 
clinique au moment ou des choix cruciaux pour le 
patient sont a operer. ■ 


Points Forts a retenir 


• Un traitement adjuvant en cancerologie 

se con^oit chez un(e) patient(e) debarrasse(e) 
de tout signe clinique ou paraclinique 
de cancer, le plus souvent par chirurgie. 

C’est un traitement visant a steriliser la maladie 
infraclinique residuelle. 

• On individualise 5 situations particulieres 
pour la chirurgie oncologique : chirurgie 
radicale, de cytoreduction, des metastases, 
palliative d’urgence, plastique et reconstructrice. 

• La radiotherapie comporte des toxicites locales 
qui dependent de la dose delivree aux tissus 
sains et de la tolerance des organes critiques. 
Les toxicites aigues doivent etre distinguees 
des toxicites tardives qui peuvent se manifester 
des annees apres l’irradiation. 

• La chimiotherapie est a elle seule le traitement 
curatif de certaines hemopathies malignes 
(leucemies, lymphomes) et des tumeurs 
germinales, mais elle est le plus souvent 
associee, dans le traitement des tumeurs 
solides, a d’autres modalites therapeutiques 
(chirurgie, radiotherapie). 


Pour en savoir plus - 
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